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RESUMO 
 
Introdução:A Síndrome de Sjögren (SS) apesar de prevalente, ainda é pouco 
diagnosticada. A biópsia de glândula salivar labial (BGSL) é o método diagnóstico 
com maior acurácia, mas ainda pouco realizada na prática clínica, apesar de fazer 
parte dos últimos 3 critérios de classificação da doença.  O estudo da acurácia da 
BGSL em uma amostra da prática clínica pode auxiliar a estabelecer quando indicar 
este procedimento. Objetivos: Este estudo avaliou a utilidade da BGSL para o 
diagnóstico da SS primária (SSp) estudando a sensibilidade e especificidade da 
BGSL e o perfil clínico dos pacientes encaminhados para biópsia. Métodos: Análise 
retrospectiva de laudos anatomopatológicos das BGSL e dados de prontuário de 
pacientes submetidos à BGSL entre 2008 e 2011. Resultados: Das 290 biópsias 
realizadas neste período, 74 foram excluídas por dados clínicos insuficientes. Dos 
216 pacientes restantes, 0,46% (n=1) era portador de vírus da hepatite C, 30,1% 
(n=65) apresentava SSp e 8,8%(n=19) SS secundária (SSs). Na amostra, 94,3% 
(n=203) apresentavam síndrome seca, sendo 51,6% (n=111) somente secura e 
42,7% (n=92) outros sintomas associados; 66,9% (n=114) apresentaram fluxo 
salivar não estimulado e/ou teste de Schirmer I reduzidos. Dentre os pacientes com 
disfunção lacrimal e/ou salivar associados ao anti-SSA/anti-SSB positivos, 70% 
(n=14) apresentaram também BGSL compatível com SS e todos preencheram os 
critérios AEGC para SS. A maioria (85,1%, n=23) sem disfunção lacrimal e salivar, 
além de anticorpo negativo, tiveram BGSL com < 1 focus score e nenhum preencheu 
AECG. A BGSL foi necessária em 67,6% (n=44) para concluir presença de SS 
baseado no critério AECG. A sensibilidade e a especificidade da BGSL encontradas 
foram 86,57% e 97,36% respectivamente. Dos 98 pacientes encaminhados com 
síndrome seca e fibromialgia, 36,7% (n=36) apresentaram SS e BGSL ≥ 1 focus 
score. Em comparação aos indivíduos sem SS, os pacientes com SS eram mais 
velhos, apresentaram disfunção salivar e lacrimal mais severa, maior frequência de 
fibromialgia, de anticorpos FAN, anti-SSA, anti-SSB e mais manifestações 
sistêmicas. Entre os pacientes com SSp, as manifestações extraglandulares 
estiveram presentes em 38,46% (n=25) e linfoma em 3% (n=2). Conclusão: A BGSL 
possui alta sensibilidade e especificidade e tem contribuído na maioria dos casos 
para o diagnóstico de SS. É especialmente útil em pacientes com disfunção 
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glandular e anticorpos negativos. A frequência de SS confirmada por BGSL em 
pacientes com sintomas secura e fibromialgia é elevada e a SS deve ser investigada 
nestes pacientes. 
 
Palavras chaves: Biópsia de glândula salivar labial; Síndrome de Sjögren primária; 
Critérios para classificação diagnóstica do American-European Consensus Group 
2002; Diagnóstico, Fibromialgia.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
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Introduction/Objectives: In spite of the fact that Sjӧgren’s Syndrome (SS) is prevalent, it is 
still poorly diagnosed.  Labial salivary gland biopsy (LSGB) is the most accurate diagnostic 
method but little performed in clinical practice, although it is part of the last 3 criteria for 
disease classification. The study of the accuracy of LSGB in a sample of clinical practice can 
help establish when recommending this procedure. Objectives: This study assessed the 
usefulness of LSGB for the diagnosis of primary SS studying the sensibility and specificity 
and the clinical profiles of patients who were referred to biopsy. Methods: Retrospective 
analysis of the anatomopathological reports from LSGB and medical report data from 
patients who underwent LSGB between 2008 and 2011. Results:  Two-hundred ninety 
biopsies were performed during this period, and 74 were excluded due to insufficient clinical 
data. Of the remaining 216 patients, 0.46% (n=1) was carrier of the hepatitis C virus, 30.1% 
(n=65) had primary SS and 8.8% (n=19) secondary SS. In the sample, 94.3% (n=203) 
presented with sicca syndrome with 51.6% (n=111) only having dryness and 42.7% (n=92) 
having other associated symptoms; 66.9% (n=114) presented unstimulated salivary flow 
and/or reduced Schirmer test. Among the patients with lachrymal and/or salivary gland 
dysfunctions associated with positive anti-Ro/anti-La, 70% also showed LSGB compatible 
with SS and all of them met the American-European Consensus Group criteria 2002 (AEGC) 
for SS. The majority (85.1%, n=23) with no lachrymal or salivary dysfunctions, besides 
negative antibody, had LSGB with < 1 focus score and no one met the AEGC. The LSGB 
was necessary in 67.6% (n=44) in order to conclude the presence of SS based on AECG 
criteria. The sensibility and specificity of LSGB were 86.57% and 97.36%, respectively.  Of 
the 98 patients referred with sicca syndrome and fibromyalgia, 36.75% (n=36) presented SS 
and LSBG ≥ 1 focus score. In comparison with individuals without SS, patients with SS were 
older, showed more severe lachrymal and salivary dysfunctions, greater frequency of 
fibromyalgia, anti-nuclear antibodies (ANA), anti-SSA-Ro, anti-SSA-La and further systemic 
manifestations. Among the patients with primary SS, 38,46% (n=25) showed extra glandular 
manifestations and 3% (n=2) had lymphoma.  Conclusion: LSGB has a high sensibility and 
specificity and has contributed to the majority of cases for the diagnosis of SS. It is especially 
useful in patients with gland dysfunctions and negative antibodies. The frequency of SS 
confirmed by LSGB in patients with dryness symptoms and fibromyalgia is high and should 
be investigated in these patients. 
 
Key words: Labial salivary gland biopsy, Primary Sjӧgren’s Syndrome, American-
European Consensus Group 2002 criteria, Diagnosis, Fibromyalgia 
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1 INTRODUÇÃO 
1.1 CONCEITO, EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGÊNESE, MANIFESTAÇÕES 
CLÍNICAS E TRATAMENTO 
A Síndrome de Sjögren (SS) pode ser definida como uma doença inflamatória 
crônica, autoimune, de evolução lenta e progressiva, caracterizada por um infiltrado 
linfocitário que acomete o epitélio de glândulas exócrinas, principalmente as 
salivares e lacrimais, que leva a uma diminuição da produção de lágrima e saliva. 
Além das manifestações glandulares, apresenta manifestações extraglandulares que 
permitem classificar como uma doença sistêmica1. 
É a segunda doença reumática autoimune mais frequente. A prevalência varia de 
0,1 a 0,4% da população geral, podendo chegar a 3,5 % indivíduos acima de 70 
anos2-6. No Brasil, a prevalência encontrada foi 0,17%7. Além de ser uma doença 
prevalente, tem impacto sobre a qualidade de vida, nos aspectos físicos e 
psíquicos8. Acomete principalmente mulheres, numa proporção de 9:1, entre 5a e 6a 
décadas de vida, com distribuição universal9-13. 
A SS pode ocorrer isoladamente (Síndrome de Sjögren primária) ou em associação 
a outras doenças autoimunes como a artrite reumatóide (AR), lúpus eritematoso 
sistêmico (LES), polimiosite, doença mista do tecido conjuntivo, tireoidite de 
Hashimoto, cirrose biliar primária e hepatite autoimune. As mais frequentemente 
associadas são o lúpus eritematoso e artrite reumatóide em cerca de 15% dos 
pacientes, podendo chegar a 30% em algumas amostras. Dentre as comorbidades 
mais frequentes estão a fibromialgia em 20 a 50%, diabetes mellitus em 27%, 
dislipidemia em 22%, hipotireoidismo em 20% e tireoidite de Hashimoto em 7%14-18.  
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Em indivíduos geneticamente predispostos, fatores hormonais e ambientais como o 
hipoestrogenismo e infecção por Epstein-Baar, Coxsackievirus e herpes vírus 
resultam na perda do equilíbrio da resposta autoimune. As células epiteliais das 
glândulas exócrinas são ativadas e passam a recrutar, ativar e promover 
diferenciação das células imunes. Estas células passam a produzir citocinas que 
retroativam as células epiteliais alimentando um ciclo vicioso de ativação. As células 
epiteliais produzem exossomas e vesículas das células apoptóticas contendo 
antígenos. Estas vesículas podem ser capturadas pelas células apresentadoras de 
antígenos, em especial as células dendríticas promovendo ativação da resposta 
imune específica. A ativação de células dendríticas induz a produção de Interferon-
alfa que estimula a produção de BAFF (fator de ativação de células B) que junto com 
as células apresentadoras de antígenos, estimulam o sistema imune adaptativo18. A 
célula epitelial é iniciadora e perpetuadora da resposta imune e inflamatória local e 
sistêmica. Células epiteliais glandulares de pacientes com SS possuem expressão 
aumentada de mRNA, expressam moléculas de adesão, MHC classe II, antígeno 
HLA-DR, receptores Toll-like e moléculas B7, o que corrobora a função dessas 
células no processo inflamatório, na coestimulação de células T, na organização do 
foco linfocítico e na perpetuação da doença19-20. 
Existem dois perfis de manifestações clínicas: sintomas ‘benignos’ como secura, 
fadiga e dor, mas com elevado impacto sobre qualidade de vida; e outros sintomas 
mais graves acometendo órgãos-alvo e que se associam a um aumento da 
morbidade e mortalidade, com alto risco de desenvolvimento de linfoma. 
Clinicamente é caracterizada por ceratoconjuntivite seca (xeroftalmia) e xerostomia 
causadas pela inflamação de glândulas exócrinas, principalmente as salivares e 
lacrimais21. Também ocorre com frequência parotidite, disfonia, queilose, pele seca 
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(xerodermia), fenômeno de Raynaud, necessidade de ingerir líquidos com 
frequência, dificuldade para ingerir alimentos secos, perda de peso, vaginite 
seca22,23.  
As manifestações extraglandulares ocorrem em cerca de um terço dos casos24 e 
indicam a natureza sistêmica desta doença. Podem ocorrer vasculites cutâneas 
(urticária, úlcera digital, eritema multiforme, nódulos), placas eritematosas em face, 
polineuropatia periférica, neuropatia de pares cranianos, envolvimento do sistema 
nervoso central (mielite transversa; lesão central focal como déficit, convulsão, 
síndrome cerebelar; lesões difusas como encefalopatia, meningite asséptica, 
distúrbio psiquiátrico, demência, esclerose múltipla símile), miosite, artrite, fadiga, 
doença pulmonar intersticial, alveolite, acidose tubular renal, diabetes insipidos 
nefrogênico, cardiopatia por disfunção parassimpática, linfadenopatia, febre baixa, 
linfopenia, plaquetopenia22, 25-27.  
A SS possui risco aumentado para neoplasias em geral, especialmente câncer de 
tireoide, mieloma múltiplo e linfoma Não-Hodgkin (LNH)28. Pacientes com Síndrome 
de Sjögren possuem um risco relativo de 9 a 44 vezes maior de desenvolver linfoma, 
quando comparados com a população geral. Esta complicação ocorre em 
aproximadamente 5% dos pacientes com SS 29,30. O espectro linfoproliferativo varia 
desde um acúmulo intraglandular de células linfóides passando por proliferação 
extraglandular (pulmões, linfonodos, baço, fígado e rins) e culmina com doença 
linfoproliferativa francamente maligna. A presença de púrpura, crioglobulinemia, 
aumento persistente de parótida, complemento baixo, infiltrado inflamatório 
exuberante presença de centros germinativos em biópsia de glândula salivar menor 
são fatores de risco para transformação para linfoma. 
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O tratamento da síndrome seca inclui o uso de substitutos (saliva e lágrima 
artificiais) e secretagogos31 (pilocarpina, cevimelina e N-acetilcisteína) para controle 
sintomático. Além dessas medidas, a abordagem da xeroftalmia engloba, ainda, 
colírios lubrificantes, oclusão do ponto lacrimal e uso de drogas imunomoduladoras 
como ciclosporina tópica e suplementação oral com ômega 3 (óleo de linhaça, por 
exemplo)32. 
O tratamento das manifestações glandulares com medicamentos 
imunossupressores, imunomodulares e biológicos deve ser avaliado caso a caso. A 
azatioprina e mais recentemente a hidroxicloroquina foram testadas e não 
mostraram benefício em curto prazo. O rituximabe foi testado em dois ensaios 
clínicos e tem benefício sobre a fadiga, a secura, a dor e a reduzir o infiltrado 
inflamatório glandular. Não há recomendação para o uso de agentes biológicos no 
tratamento de manifestações glandulares, mas podem ser considerados em casos 
específicos, mais graves e refratários33. 
Apesar de avanços no entendimento da fisiopatogênese da doença, o tratamento de 
pacientes com SS é primariamente paliativo e direcionado especialmente aos 
sintomas de secura. Drogas imunomoduladoras são usadas empiricamente nas 
manifestações sistêmicas, pois, não existe bom nível de evidência para nortear o 
seu uso34. Por uma extrapolação das evidências em AR, LES, baseado em relatos 
de casos, casos-controles e estudos não controlados, recomenda-se o uso de 
hidroxicloroquina e metotrexate para o controle das manifestações articulares. 
Corticóide e AINE podem ser úteis no controle sintomático. Imunossupressores 
como pulsoterapia com metilprednisolona, ciclofosfamida, micofenolato mofetil, 
azatioprina, podem ser usados no acometimento pulmonar, renal e neurológico. 
Nenhum ensaio clínico foi desenhado para testar os efeitos do rituximabe sobre as 
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manifestações sistêmicas, mas certamente é uma terapia bem indicada nos casos 
refratários e graves sistêmicos e na associação com linfoma. Outras opções 
terapêuticas estão sendo testadas como o belimumabe e o abatacepte e tem 
mostrado resultados promissores35, 36. 
1.2 DIAGNÓSTICOS DA SÍNDROME DE SJÖGREN 
É uma doença subdiagnosticada, em parte pela diversidade e falta de especificidade 
dos sinais e sintomas, nem sempre concomitantes, baixa prevalência de 
autoanticorpos e não inclusão de manifestações sistêmicas nos critérios de 
classificação da doença22. Consequentemente, o intervalo entre o início dos 
sintomas da SS e seu diagnóstico é frequentemente longo e demora em média dez 
anos34,37.  
A síndrome seca é muito comum e a prevalência na população brasileira é de 18% 
em adultos abaixo de 65 anos, podendo chegar a 30% na população de idosos7. As 
causas de secura são multifatoriais incluindo uso de medicamentos antidepressivos, 
anti-hipertensivos, distúrbios hormonais, clima e senilidade. Considerando a elevada 
frequência de síndrome seca na população em geral, há que se rastrear entre 
muitos pacientes com secura quais aqueles que preenchem critérios para a SS. 
Pode manifestar-se com sintomas inespecíficos como fadiga, dor e secura 
associado ou semelhante à fibromialgia. Por outro lado, também pode apresentar 
quadro clínico semelhante à artrite reumatoide, ao lupus eritematoso e pode 
mimetizar doenças graves como o linfoma, a síndrome de Hiper IgG4 e a esclerose 
múltipla 38-40. 
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É frequente o diagnóstico da manifestação visceral anteceder o diagnóstico da 
doença. Em uma série de casos observou-se que 30% dos pacientes com SS 
possuía neuropatia periférica, e que o diagnóstico de SS foi dado cerca de 15 meses 
depois da início do quadro neurológico41. Em outros estudos, pacientes com doença 
pulmonar intersticial de etiologia indefinida, 30% apresentou biópsia salivar 
compatível com SS42 e em pacientes com esclerose múltipla, 16,6% apresentavam 
critérios para SS43.  
Os testes confirmatórios de disfunção glandular são úteis no diagnóstico e, também,  
para dimensionar o impacto da doença. Os testes mais difundidos e de fácil 
realização sem necessidade do especialista são o teste de Schirmer I (TS) e medida 
de fluxo salivar total não estimulado (FS). O teste de Schirmer I é realizado por meio 
de papel de filtro milimetrado colocado na conjuntiva bulbar por 5 minutos. Outras 
medidas são o tempo de ruptura do filme lacrimal (Break up test – BUT) e a 
coloração com fluoresceína e lisamina verde. Recentemente, foi proposto pelo 
Colégio Americano de Reumatologia, a avaliação do olho seco por um 
escore(Ocular Staining Score – OSS) que pontua 0-12  a coloração da conjuntiva 
nasal e temporal pela lisamina verde, e a coloração da córnea pela fluoresceína. 
Outro ponto importante nesta pontuação é a presença de filamentos, coloração 
sobre a pupila e placas confluentes de coloração44. É classificado como olho seco 
moderado a grave e relevante para o diagnóstico de SS quando o teste de Schirmer 
I é ≤ 5mm, o BUT é ≤ 5 segundos e o OSS ≥ 3. O corante de Rosa-Bengala, apesar 
da relevância histórica, pois foi introduzido pelo oftalmologista sueco Henrik Sjögren, 
em 1933, está caindo em desuso por ser desconfortável ao paciente e tem sido 
substituído pela lisamina verde. 
A redução do débito salivar pode ser atestada pela medição de saliva em um 
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intervalo de 15 minutos. O volume total é pesado em balança de precisão, 
considerando que 1mg equivale a 1ml. Fluxo salivar total não estimulado ≤ 1,5ml/15 
min é relevante para o diagnóstico de SS. A sialografia pode ser de auxílio na 
confirmação de distorções dos ductos salivares decorrentes do processo 
inflamatório, mas é um exame desconfortável e pouco usado. É possível obter as 
mesmas informações com a ressonância magnética. A cintilografia de glândula 
salivar é um teste que tem se tornado obsoleto 45. 
A análise histopatológica da glândula salivar labial através de biópsia em mucosa 
labial é considerada o padrão ouro para o diagnóstico da doença. Considera-se 
sugestivo de SS quando há a presença de 1 ou mais focus score. O focus score é 
um infiltrado linfocitário com mais de 50 células mononucleares em uma área de 4 
mm², na ausência de outras doenças que possam causar sialoadenite semelhante24. 
A biópsia de glândula salivar labial está indicada quando os anticorpos anti-SSA e 
anti-SSB forem negativos ou diante de critérios incompletos de classificação 
diagnóstica. 
Para
 
se fazer o diagnóstico da doença é extremamente importante excluir outras 
desordens sistêmicas que podem afetar glândulas exócrinas como sarcoidose, 
amiloidose, tuberculose, Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, hepatite C, 
linfoma e Síndrome de Hiper IgG424,38. 
O Critério Classificatório Europeu-Americano para diagnóstico da SS, publicado em 
2002, possui sensibilidade de 96,1% e especificidade de 94,2% (Tabela 1). Um novo 
critério classificatório para SS foi proposto e validado recentemente pelo Colégio 
Americano de Reumatologia44, com sensibilidade de 92,5% e especificidade de 
95,4%. É um critério mais simples que inclui somente parâmetros objetivos como 
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auto-anticorpos, teste ocular e biópsia de glândula salivar menor e sua utilização tem 
sido discutida internacionalmente, de forma que ainda não há um consenso em usá-
lo em substituição ao critério de 2002. As principais diferenças em relação ao critério 
anterior de 2002 são: excluiu os sintomas subjetivos, incluiu a presença de 
FAN+/FR+ como critério imunológico, substituiu o Rosa Bengala pelo OSS (lisamina 
verde e fluoresceína), aboliu o teste de Schirmer e todos os testes funcionais para 
disfunção salivar. Este novo critério também incluiu a Síndrome de HiperIgG4 entre 
os diagnósticos diferenciais que necessitam ser descartados na investigação inicial 
(ver Tabela 2). 
Não parece haver evidência de superioridade do novo ACR sobre o AECG. Embora 
o ACR 2012 tenha a vantagem de substituir a Rosa Bengala pela lisamina, ser mais 
simples e ter excluído testes pouco utilizados como a sialografia e cintilografia, tem a 
desvantagem de ter suprimido o teste de Schirmer e o fluxo salivar que podem ser 
realizados facilmente em consultório. Para melhorar a acurácia diagnóstica será 
necessário mais conhecimento sobre a patogênese do que o atualmente disponível, 
de forma que atualmente a biópsia salivar permanece como o critério com maior 
sensibilidade e especificidade 45,46. 
A revisão dos critérios de classificação provavelmente irá incluir a ultrassonografia 
que tem sensibilidade em torno de 50% e especificidade de 90%47. 
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Tabela 1- Critério para diagnóstico da síndrome de Sjögren (versão revisada pelo 
Consenso Americano-Europeu em 2002) 
1) Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das questões a seguir: 
a) Você tem apresentado sensação diária e persistente de olho seco há mais de 3 
meses? 
b) Você tem apresentado sensação de areia ou corpo estranho nos olhos? 
c) Você necessita de usar colírio substituto de lágrima mais que 3 vezes ao dia? 
2) Sintomas orais: resposta positiva pelo menos a uma das questões a seguir: 
a) Você tem apresentado sensação diária de boca seca há mais de 3 meses? 
b) Você tem apresentado aumento decorrente ou persistente de glândulas salivares 
após a idade adulta? 
c) Você necessita de beber líquidos para ajudar a deglutir alimentos mais secos? 
3) Sinais oculares: resultado positivo pelo menos a um dos testes a seguir: 
a) Schirmmer 1 ≤ 5 mm em 5 minutos 
b) Rosa bengala > 4 de acordo com os escores de Bijsterveld 
4) Histopatologia de glândulas salivares menores: escore ≥ 1 foco/4 mm² de infiltrado 
linfoplasmocitário (1 foco é o aglomerado de 50 ou mais linfócitos ou plasmócitos). 
5) Envolvimento de glândulas salivares: resultado positivo em pelo menos um dos 
exames a seguir: 
a) Fluxo salivar não-estimulado ≤ 1,5 ml/15 minutos 
b) Sialografia de parótida mostrando sialectasias difusas, sem evidência de obstrução 
dos ductos maiores. 
c) Cintilografia salivar com atraso na captação, redução e na concentração e/ou 
atraso na secreção do traçador. 
6) Auto-anticorpos: presença dos anticorpos séricos a seguir: 
a) Anti-SS-A/Ro ou anti-SS-B/La, ou ambos. 
 
Diagnóstico 
• Síndrome de Sjögren primária: 
Presença de 4 itens positivos em 6, desde que o item 4 ou item 6 seja positivo. 
• Síndrome de Sjögren secundária: excluir o item 6 para essa avaliação 
Resposta positiva aos itens 1 ou 2 + duas respostas positivas entre os itens 3 e 
5. 
 
Critério de Exclusão 
• Radioterapia anterior de cabeça e pescoço 
• Infecção por Hepatite C 
• AIDS 
• Linfoma Preexistente 
• Sarcoidose 
• Doença enxerto-versus-hospedeiro 
• Uso de drogas anticolinérgicas 
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Tabela 2 - Critérios de Classificação da Síndrome de Sjögren propostos pelo Colégio 
Americano de Reumatologia em 2012 
Estes critérios se aplicam a indivíduos com sinais/sintomas que podem ser sugestivos de 
SS. 
São classificados como Síndrome de Sjögren, pacientes que apresentarem pelo menos 2 
entre os 3 seguintes critérios objetivos: 
1. Presença de anti-SSA-Ro e/ou anti-SSB-La ou (fator reumatoide positivo e ANA título 
≥1:320). 
2. Sialadenite linfocítica focal com presença de focus/score ≥ 1 focus/ 4 mm² 
3. Ceratoconjutivite seca com escore de coloração ocular com ≥ 3 (válido para 
pacientes que não estejam em uso de colírio para glaucoma e não tenham sido 
submetido à cirurgia em córnea ou estética de pálpebras nos últimos 5 anos). 
 
Os seguintes diagnósticos devem ser excluídos: 
História de radioterapia de cabeça e pescoço 
Hepatite C 
Síndrome de Imunodeficiência adquirida 
Sarcoidose 
Amiloidose 
Doença de enxerto versus hospedeiro 
Síndrome de Hiper IgG4 
 
Os anticorpos característicos da SS, Anti-SSB encontrado em cerca de 15-40% e 
anti-SSA  em cerca de 30-60%, embora sejam marcadores de doença, não são 
específicos da SSp, pois podem ser encontrados em pacientes com LES sem 
nenhuma evidência de síndrome seca. Ainda assim, os anticorpos anti-SSA e anti-
SSB têm especificidade e sensibilidade moderadas, apresentando utilidade na 
definição diagnóstica da enfermidade em conjunto com outros critérios26,48,49.  
Fator Reumatóide (FR), presente em 30 a 50% na SS 50-53, e o fator antinúcleo 
(FAN) em 80% dos casos54, não são específicos o suficiente para diferenciar a SS 
de outras doenças do tecido conjuntivo. Porém, quando presentes simultaneamente 
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deve-se suspeitar de SS. O padrão mais comum de FAN é o pontilhado fino 
justamente pela presença de anti-SSA e anti-SSB. 
A presença do infiltrado linfocitário ≥ 1 focus score/4mm2 presente na BGSL 
permanece considerada de grande utilidade no diagnóstico de SS, haja visto sua 
permanência nos novos critérios propostos em 2012 pelo grupo Sjögren’s 
International Collaborative Clinical Alliance (SICCA) (ACR 2012), fundado pelo 
National Institutos of Health (NIH). A aplicação do mesmo para o diagnóstico de SS 
requer a presença de ao menos 2 dos 3 itens selecionados: 1)positividade do anti-
SSA ou anti-SSB ou (positividade do FR e do FAN com títulos ≥ 1:320), 2)escore de 
coloração ocular ≥ 3, ou 3)presença de sialoadenite linfocítica com ≥ 1 focus 
score/4mm2 em amostra de BGSL38. Até recentemente, poucos agentes terapêuticos 
estiveram disponíveis para o manejo sistêmico da SS, por isso, o desenvolvimento 
de critérios de classificação para SS eram desenvolvidos apenas com o propósito de 
estudos epidemiológicos para se estimar a prevalência da doença. Os critérios ACR 
2012 foram, então, elaborados com a justificativa da necessidade de critérios de fácil 
aplicação, utilizando testes objetivos, com alta sensibilidade e especificidade (92,5% 
e 95,4% respectivamente), diante da emergência de agentes biológicos como 
tratamento potencial para SS e desses estarem associados a possível 
desencadeamento de comorbidades38. 
Deve-se lembrar, entretanto, de excluir demais causas de sintomas de secura e/ou 
aumento de glândulas salivares antes de se buscar o diagnóstico de SS. Dentre a 
ampla gama de diagnósticos diferenciais de secura destacam-se: infecção por vírus 
hepático C, HIV, HTLV, Linfoma, Sarcoidose, Amiloidose, Diabetes descompensado, 
desidratação, reação enxerto versos hospedeiro, uso recente de medicações com 
propriedades anticolinérgicas (antidepressivos tricíclicos, antipsicóticos de baixa 
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potência, antiparkinsonianos, inibidores da monoamino-oxidase, anti-histamínicos, 
certos antiarrítmicos e anti-hipertensivos, etc.), uso de diuréticos, uso de lentes de 
contato, uso frequente da tela do computador, passado de radioterapia na cabeça e 
pescoço23,25. 
Nas doenças reumáticas em geral, e na SS em particular, não existe um exame que 
defina por si só o diagnóstico da doença e por isso a avaliação clínica feita por 
reumatologista experiente é considerado o padrão ouro para o diagnóstico. Acredita-
se, dessa forma, que no futuro para o diagnóstico de SS seja novamente revisto 
incluindo manifestações sistêmicas e outras evidências de envolvimento do sistema 
imunológico.  
Acredita-se ,também, ser necessário difundir mais as técnicas de biópsia labial, 
sialometria e testes de disfunção lacrimal, bem como os critérios histológicos junto 
aos patologistas, visando melhorar a capacidade diagnóstica dos serviços de 
reumatologia. Além disto, toda a comunidade científica interessada em estudar SS 
anseia e investe em outras metodologias e técnicas inovadoras21.  
1.3 TÉCNICA DE BIÓPSIA DE GLÂNDULA SALIVAR LABIAL 
Cada glândula salivar menor normal é formada por ácinos (com células mucosas e 
serosas) e um sistema de ductos (que se abrem na cavidade oral) agrupados em 
lobos e lóbulos. Essas glândulas recebem sua denominação segundo a região onde 
se apresentam como nas glândulas labiais, bucais, palatinas, glosso-palatina e 
linguais48.  A principal alteração patológica da SS é essa infiltração linfocítica que 
afeta mais frequentemente as glândulas salivares e lacrimais. O infiltrado consiste 
de agregados focais (50 ou mais células) de linfócitos principalmente ao redor dos 
ductos podendo se espalhar. Os infiltrados linfocíticos são rodeados por ácinos e 
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permanecem aparentemente normais(Figura 1). Há uma hiperplasia do epitélio 
ductal salivar que contribui para o alargamento da glândula55. Assim, a sialoadenite 
focal vista à biopsia de glândula salivar menor é um dos principais itens dentre os 
critérios diagnósticos56.  
No entanto, por ser um método invasivo e que requer profissionais treinados para a 
técnica da BGSL e para a análise histológica, a BGSL ainda não é amplamente 
realizada(Figura 2). Este fato provavelmente contribui também para a dificuldade no 
diagnóstico de SS. A indicação para a realização da BGSL ainda não está bem 
estabelecida e poucos estudos avaliaram sua acurácia57. A técnica abaixo é 
rotineiramente realizada no serviço de Reumatologia do HUCAM, e é uma 
adaptação da “técnica de incisão linear”, descrita por Daniels em 198458. 
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Figura 1 – Infiltrado linfocitário periductal (1 foco) característico da Síndrome 
de Sjögren. 
 
Figura 2- Técnica de biópsia de glândula salivar por incisão linear foi descrita 
por Daniels (1↓984) e Greespan (1974). A seta mostra a glândula salivar 
exposta pela incisão. 
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Faz-se o bloqueio mentoniano com anestésico local. O local é escolhido 
visualizando e palpando as glândulas, observando vasos e nervos por transparência. 
É feita incisão da mucosa sobre a glândula, 0,5 a 1 cm, comprimindo externamente 
para facilitar a exposição e hemostasia. Durante a dissecção da glândula tem-se 
atenção para não lesar feixes nervosos e evitam-se novas incisões em áreas de 
cicatrizes prévias. Sutura-se com fio catgut 5.0, em média 3 pontos. 
1.4 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DA BIÓPSIA DE GLÂNDULA SALIVAR 
LABIAL 
A dificuldade diagnóstica da SS reflete em constantes tentativas de revisão dos 
critérios de classificação, retratada pelos sete diferentes critérios de classificação 
criados nos últimos 25 anos59 e, na maior parte deles, a análise histológica da 
biopsia de glândula salivar labial (BGSL) é um método de grande importância. Ela é 
obrigatória para o diagnóstico de SS na ausência de anticorpo anti-SSA e/ou anti-
SSB positivo pelos critérios do Consenso Americano-Europeu de 2002 (AEGC); está 
entre os 3 dos itens dos novos critérios propostos pelo American College of 
Rheumatology em 2012(ACR 2012)54.  
Poucos estudos avaliaram a utilidade da BGSL no diagnóstico da SSp. Em recente 
revisão sistemática foram encontras 238 publicações, porém apenas 9 puderam ser 
incluídas na análise. Muitos foram excluídos por n insuficiente, focus score não usual 
utilizado na análise histológica ou ausência de relato do focus score, a própria BGSL 
referida como padrão ouro para análise, estudos realizados em populações 
específicas.  
Apenas Quatro dos 9 estudos selecionados nessa revisão apresentaram desenho 
prospectivo. Oito deles utilizaram os critérios AECG para o diagnóstico de SS com a 
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inclusão do focus score ≥ 1 a BGSL59. Obinata e colaboradores foi o único dentre os 
trabalhos que utilizou os critérios revisados Japoneses para o diagnóstico de SS, e 
não inclui a análise da BGSL em amostra de 73 pacientes. O estudo avaliou a 
confiabilidade do diagnóstico e correlação de cada tipo de exame complementar 
utilizado no diagnóstico de SS, encontrando prospectivamente 63,9% de 
sensibilidade, 91,9% de especificidade da BGSL, embora  o coeficiente de 
correlação entre sialografia e ultrassonografia tenha sido significativamente maior se 
comparado a BGSL para o diagnóstico. Conclui ainda que a ultrassonografia pode 
ser usado como uma ferramenta de diagnóstico para o SS, com a vantagem do 
método ser não invasivo e de fácil uso60. 
Sensibilidade e especificidade da BGSL de 93,7% e 100% respectivamente foi 
encontrada no estudo prospectivo de Kessel e colaboradores, dentre os estudos da 
revisão que utilizaram o AECG e o focus score ≥ 1 para o diagnóstico de SS. O 
objetivo do trabalho com amostra de 41 pacientes foi avaliar o quanto a triagem 
inicial com anti-SSA/anti-SSB é boa o suficientes para o diagnóstico de SS se 
comparado a BGSL. Concluíram que apenas os indivíduos com resultados negativos 
para os anticorpos precisam ser submetidos à realização da BGSL, visto que dos 12 
pacientes com anti-SSA / SSB positivos, 11 apresentaram focus score ≥ 1 para SS. 
Dos 29 pacientes negativos para anti-SSA/SSB, apenas 4 manifestaram BGSL 
negativa61. 
O único estudo que para o diagnóstico de SS foi utilizado a opinião do especialista 
cego para o resultado da BGSL foi o do Cornec e colaboradores, com amostra de 
158 pacientes. Encontrou-se sensibilidade e especificidade de 80.8% e 83.8% 
respectivamente para BGSL com focus score ≥ 162. 
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Em estudo retrospectivo incluído na revisão, com amostras de 452 pacientes 
realizada por Caporali e colaboradores foi encontrado sensibilidade de 69,3% e 
especificidade de 94,5%, utilizando o critério AECG para o diagnóstico de SS, com 
cumulativos focus scores ≥ 1 encontrados em seções de multiníveis da BGSL. Em 
51(41%) dos 124 pacientes com SS, a BGSL foi essencial para atingir o número de 
critérios necessários para o diagnóstico63. Morbini e colaboradores também avaliou a 
BGSL em 3 níveis diferentes de cortes, com intervalo de 200µm entre eles, 
afirmando dessa forma aumento da especificidade da análise histológica quando 
focus score encontrado esteve entre ≥ 1 e < 2.  A sensibilidade e a especificidade 
encontradas foram 85,7% e 89.7% respectivamente64. 
Um estudo de seguimento através da realização de BGSL com focus scores ≥ 1 para 
o diagnóstico da SS, com amostra de 191 pacientes, foi encontrado sensibilidade e 
especificidade de 81,7% e 83%, respectivamente para o método. Objetivo desse 
estudo entretanto, foi demonstrar que repetir realização da BGSL muito raramente 
acrescenta novas informações, pois só houve mudança histológica a favor do 
diagnóstico de SS em 3 pacientes da amostra (1 ,6%)65. 
Nakamura e colaboradores avaliaram retrospectivamente a utilidade dos critérios 
AECG em amostras de 112 japoneses, obtendo sensibilidade de 92,1% e 
especificidade de 61,2% da BGSL para o diagnóstico de SS, incluídas na revisão66.  
Também Yazisiz e colaboradores demonstraram a BGSL ter o maior valor preditivo 
positivo para o diagnóstico de SSp em amostra de 170 pacientes, com sensibilidade 
79% e especificidades 100% do método. Concluiu ainda que os marcadores 
sorológicos (auto-anticorpos) apresentam maior valor preditivo comparado com os 
sintomas clínicos para o diagnóstico de SSp50.   
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Milic e colaboradores demonstraram maior acurácia da ultrassonografia para o 
diagnóstico de SSp, se comparado os métodos invasivos cintilografia das glandulas 
salivares e a BGSL. Eles encontraram sensibilidade de 63,5% e especificidade de 
89.3% da BGSL para o dignóstico de SSp67. 
Assim sendo, diante de um fluxo diagnóstico para investigação de SS, montado de 
forma sistematizada, no Hospital da Universitário Federal do Espírito Santo 
(HUCAM), há cerca de 10 anos, e que representa a maior experiência brasileira 
neste assunto, surgiu a ideia de se identificar o valor diagnóstico de BGSL na 
investigação de pacientes com suspeita clínica de SS, e avaliar a sensibilidade e 
especificidade do método. O estudo da acurácia da BGSL em uma amostra da 
prática clínica pode auxiliar a estabelecer o perfil de pacientes que mais podem se 
beneficiar e ser uma evidencia para consensos e recomendações sobre quando 
indicar este procedimento.    
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2 OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GERAL: 
1) Avaliar a utilidade da biópsia de glândula salivar labial para o diagnóstico de 
Síndrome de Sjögren. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
2) Estudar a sensibilidade e a especificidade da BGSL em pacientes com 
suspeita clínica de SS; 
3) Medir a frequência em que o critério histológico foi necessário para definir o 
diagnóstico de Síndrome de Sjögren baseado nos critérios Americano-
Europeu; 
4) Comparar os sintomas e comorbidades de pacientes com Síndrome de 
Sjögren com Síndrome Seca inespecífica; 
5) Estudar a prevalência de Síndrome de Sjögren em pacientes com suspeita 
diagnóstica encaminhados para biópsia; 
6) Avaliar a prevalência de Síndrome de Sjögren em pacientes com fibromialgia 
e síndrome seca; 
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3 MÉTODOS 
Estudo transversal de todos os registros de laudos anatomopatológicos de BGSL, no 
período de Março de 2008 a Março de 2011, pesquisados no arquivo eletrônico do 
Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes 
(HUCAM) da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Os pacientes 
submetidos à BGLS, sistematicamente, responderam às perguntas padronizadas 
sobre secura ocular e oral contidos nos critérios AEGC e realizaram teste de 
Schirmer I e fluxo salivar não estimulado na mesma ocasião da BGSL. Estes e 
outros dados demográficos e clínicos como a indicação da BGSL, resultados dos 
autoanticorpos (anti-SSA, anti-SSB, FAN e FR), manifestações extraglandulares e 
comorbidades foram retrospectivamente obtidos através da revisão dos prontuários 
utilizando formulário padronizado (anexo 7.2). Os pacientes foram classificados 
como SS baseado nos critérios AECG24. 
Pacientes sem dados suficientes para o diagnóstico de SS ou que perderam 
seguimento foram excluídos da análise. A sensibilidade e a especificidade da BGSL 
foram calculadas considerando a opinião do especialista como padrão-ouro.  
Esse projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências 
da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo em 26 de Outubro de 2011 
com o número 241/11 (anexo 7.1). 
Foram utilizados teste de Mann-Whitney e teste z (qui-quadrado) para comparação 
entre pacientes com e sem SS. Para todos os testes, o nível de significância 
adotado foi de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 
Duzentos e noventa indivíduos foram submetidos à BGSL no período estudado para 
investigação de SS. Foram excluídos 74 pacientes porque não havia informações 
clínicas suficientes. Os pacientes eram 87,5% mulheres de 47,7 ± 12,45 anos. Dos 
216 analisados, 0,48% (n=1) era portador de vírus da hepatite C, 30,1% (n=65) 
preencheram critério para SS primária (SSp) e 19 (8,8%) para SS secundária (SSs), 
sendo 8 com Lúpus Eritematoso Sistêmico, 6 com Artrite Reumatoide, 1 com 
Esclerose Sistêmica, 1 com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide, 3 com 
sobreposição (Figura 3).  
Na amostra, 94,3% (n=203) dos pacientes foram encaminhados para investigação 
por apresentarem síndrome seca, sendo que destes, 51,6%(n=111) tinham somente 
secura e 42,7%(n=92) apresentavam manifestações extraglandulares associadas. 
Apenas 5,5% (n=12) pacientes foram encaminhados com manifestações 
extraglandulares sem síndrome seca (2 polineuropatia, 1 FAN positivo e poliartralgia, 
3 FAN positivo e poliartrite, 1 vasculite do Sistema Nervoso Central, 1 parotidite de 
repetição, 1 febre reumática + regurgitação mitral, 1 esclerite, 1 pancitopenia, 1 
poliartrite  e posteriormente definido como artrite reumatoide). 
O fluxo de investigação para o diagnóstico de SS está demonstrado na Figura 4. 
Dos pacientes encaminhados com suspeita clínica, 66,9% (144) apresentaram 
testes funcionais alterados (fluxo salivar não estimulado e teste de Schirmer I 
reduzidos). Setenta por cento (n=14) dos pacientes com disfunção lacrimal ou salivar 
que apresentaram anti-SSA/anti-SSB positivos, apresentaram BGSL compatível com 
SS e preencheram os critérios AEGC para SSp. A grande maioria (85,1%/23) dos 
pacientes sem disfunção lacrimal e salivar, além de anticorpo negativo, tiveram 
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BGSL < 1 focus score e nenhum preencheu AECG para SS. A BGSL foi necessária 
em 67,6%(n=44) dos pacientes como quarto critério do AECG para se definir o 
diagnóstico de SS. 
Em comparação aos indivíduos sem SS, os pacientes com SS eram mais velhos, 
apresentaram disfunção salivar e lacrimal mais severa, maior frequência de 
anticorpos FAN, anti-SSA, anti-SSB e mais manifestações sistêmicas (Tabela 3).  
A presença de FAN ≥ 1/320 e FR positivo concomitante com anti-SSA e anti-SSB 
negativos ocorreu em apenas 2,3% (n= 5) dos pacientes. Destes, 2 apresentaram 
BGSL ≥ 1 focus score e diagnóstico de SS baseado na opinião do especialista. Nos 
demais, a biópsia e a opinião do especialista também foram concordantes, ambas 
negativas para SS. Nos pacientes com SSp, as manifestações extraglandulares 
estiveram presentes em 38,46% (n=25), sendo as mais frequentes a artrite e 
neuropatia periférica. Alterações hematológicas (anemia, leucopenia ou 
plaquetopenia), vasculite cutânea, comprometimento pulmonar (doença pulmonar 
intersticial ou bronquiolopatia), comprometimento renal (glomerular, tubular ou 
intersticial) e eventos trombóticos foram outras manifestações sistêmicas presentes. 
Linfoma foi observado em 3% (n=2) dos pacientes com SSp (Tabela 3).   
Fibromialgia foi a comorbidade mais prevalente entre os pacientes com SSp (63%, 
n=41). Dos 98 pacientes portadores de fibromialgia encaminhados por apresentar 
síndrome seca, 36,7% (n=36) apresentaram BGSL compatível com SS (≥ 1 focus 
score) (Tabela 3).  
A sensibilidade e a especificidade da BGSL para o diagnóstico de SS foram 86,57% 
e 97,43% respectivamente. Para esse cálculo, foram incluídos 183 pacientes, pois 
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dos 216 pacientes da amostra total, foram excluídos 19 pacientes com SS 
secundário e 13 pacientes que não havia a opinião do especialista no prontuário.  
 
 
 
Figura 3 – Amostra de pacientes incluídos no estudo e prevalência de 
Síndrome de Sjögren 
SSp: Síndrome de Sjögren primária de acordo com AECG, SSs: 
Síndrome de Sjögren secundária de acordo com AECG, 8 LES: Lupus 
Eritematoso Sistêmico, 6 AR: Artrite Reumatoide, 1 SAF: Síndrome do 
Anticorpo Antifosfolípide, 1ES: Esclerose Sitêmica,  3 Sobreposição (ES, 
SAF, SS). 
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Figura 4 - Anagrama do fluxo de diagnóstico dos pacientes com suspeita de 
Síndrome de Sjögren. 
FS: fluxo salivar não estimulado; TS: teste de Schirmer; anti-SSA/SSB +: anti-SSA 
e/ou anti-SSB positivos; anti-SSA/SSB -: anti-SSA e/ou anti-SSB negativos; Biópsia 
+: biópsia de glândula salivar labial ≥ 1 foco score; Biópsia -: biópsia de glândula 
salivar labial < 1 focus score; AECG: critérios do Consenso Americano Europeu 
2002; SSp: Síndrome de Sjögren primária; SSn: não Síndrome de Sjögren. 
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Tabela 3 – Características Clínicas dos pacientes com Síndrome de Sjögren primária 
e Síndrome Seca inespecífica. 
 
 
 
Síndrome de 
Sjögren 
primária 
(AECG) n=65 
Síndrome seca 
inespecífica  
n=132 
 
*p-valor 
Idade (anos)**  49,6 ± 12 45,8 ± 12,9 0,02 
Sexo (Mulheres) 65 (98,5%) 123 (94,6%) 0,36 
Sintomas orais 60 (90,9%) 95 (85,6%) 0,42 
Sintomas oculares 61 (92,4%) 90 (81,1%) 0,07 
Fluxo Salivar não estimulado 
(≤1.5ml/15min) 
53 (80,3%) 51 (46,4%) 0,00 
Teste de Schirmer (≤ 5mm) 42 (70,0%) 50 (56,2%) 0,13 
Biopsia de glândula salivar labial ≥ 1 
focus score 
59 (89,4%) 7 (5,4%) 0,00 
Anti-SSA  e/ou anti-SSB  21 (32,3%) 6 (6,2%) 0,00 
Fator Reumatoide (látex) 14 (25,9%) 22 (21,0%) 0,62 
FAN 39 (66,1%) 44 (40,0%) 0,00 
Manifestação extraglandulares    
Artrite 14 (21,2%) 6 (4,6%) 0,00 
Neuropatia periférica 8 (12,1%) 0 (0,0%) 0,00 
Manifestação Hematológica 5 (7,6%) 1 (0,8%) 0,03 
Púrpura Trombocitopênica Imune 3 (4,5%) 0 (0,0%) 0,06 
Vasculite cutânea 3 (4,5%) 1 (0,8%) 0,23 
Comprometimento pulmonar 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Comprometimento renal 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Linfoma 2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Comorbidades    
Fibromialgia 41(63%) 57(43,8%) 0,01 
Hipertensão 26 (39,4%) 38 (29,2%) 0,20 
Dislipidemia 10 (15,2%) 12 (9,2%) 0,31 
Diabetes Mellitus 4 (6,1%) 13 (10,0%) 0,52 
Depressão 8 (12,1%) 12 (9,2%) 0,70 
Hipotireoidismo, Doença de Graves 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoporose/Osteopenia 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoartrite 20 (30,3%) 28 (21,5%) 0,24 
Trombose Venosa Profunda/ 
Tromboembolismos pulmonar  
2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Neoplasias 5 (7,6%) 2 (1,5%) 0,08 
*Teste z (quiquadrado).  
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5 DISCUSSÃO 
Este foi um estudo sobre o valor diagnóstico da BGSL no mundo real. Observamos 
que a BGSL possui alta sensibilidade (86,5%) e especificidade (97,4%) para o 
diagnóstico de SS e foi necessária em 67,6% dos casos suspeitos como quarto 
critério AEGC para definir o diagnóstico. A sensibilidade e especificidade da BGSL 
variaram respectivamente de 63,5% a 93,7% e de 61,2% a 100% em outros 
estudos59. 
Nosso estudo mostrou que pacientes com suspeita clínica e disfunção salivar ou 
lacrimal confirmada por testes objetivos (fluxo salivar não estimulado e/ou teste de 
Schirmer) associados à anti-SSA/SSB positivo apresentaram SS em 70% dos casos. 
Nestes pacientes a BGSL não acrescenta acurácia diagnóstica. Por outro lado, 
pacientes suspeitos com testes funcionais alterados e critérios incompletos devem 
ser submetidos à BGSL, pois somente ela pode discriminar pacientes com e sem 
SS. A padronização de um algoritmo de investigação em consensos e diretrizes 
poderá contribuir para aumentar o número de casos diagnosticados. 
O fluxo salivar não estimulado e o teste de Schirmer foram retirados dos novos 
critérios propostos pelo ACR 201238. No entanto, são testes simples, facilmente 
realizáveis em consultórios e ambulatórios e são úteis para rastrear quais pacientes 
devem ser submetidos à BGSL. As alterações de fluxo salivar foram mais intensas 
nos pacientes com SS comparados àqueles com secura inespecífica e parece ser 
útil no diagnóstico da doença. 
No presente estudo, a frequência de SS em casos suspeitos foi 38,9%, sendo 30,1% 
SSp e 8,8% SSs. A frequência de SS em casos suspeitos, seja por síndrome seca, 
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ou por manifestações sistêmicas, utilizando os AECG variou de 32,8% a 
79,2%38,50,57,62-65 em outros estudos. 
Apesar da SS ser uma doença heterogênea, a grande maioria dos pacientes são 
encaminhados para investigação por apresentarem síndrome seca. A síndrome seca 
ocorre na SS com variação de frequência entre 75,7% a 96,7%61,64-69. Portanto a 
queixa de secura, embora inespecífica, é o sintoma-guia desta doença. Os 
parâmetros subjetivos dos AECG são instrumentos úteis e frequentemente utilizados 
no rastreamento de SS na prática clínica. Embora possam ser inespecíficos demais 
para permanecerem como critérios de classificação, são uteis para rastreamento. 
Sintomas de secura também são frequentemente identificados em pacientes sem 
SS. Possíveis diagnósticos diferenciais incluem envelhecimento, efeitos colaterais 
de drogas, hipotireoidismo, infecção viral ou fibromialgia. Estudo publicado 
previamente demonstrou que pacientes com síndrome seca que não preencheram 
critérios para SS ou para qualquer outra doença do tecido conjuntivo, apresentavam 
fibromialgia e síndrome da fadiga crônica70. Em nosso estudo, na análise 
comparando pacientes com síndrome seca com e sem SS, observou-se uma alta 
prevalência de fibromialgia tanto no grupo SSp (63%), quanto no grupo não SS 
(43,8%). Além disto, 36,7% dos pacientes com fibromialgia encaminhados para 
BGSL por apresentarem sintomas de secura, apresentaram BGSL com ≥ 1 focus 
score e preencheram critério AECG para SS. Estes dados sugerem que fibromialgia 
está frequentemente associada a sintomas de secura e que SS deve ser investigada 
nesses pacientes. Ou ainda por outro lado, considerando a superposição de 
sintomas não seja possível clinicamente diferenciar fibromialgia de síndrome de 
Sjögren. Estudos genéticos podem ajudar a compreender melhor este complexo 
contexto de sintomas e comorbidades compartilhados em SS e fibromialgia. 
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A frequência de FAN e FR encontrados em nosso estudo foram 20 e 66,1% 
respectivamente, compatível com o descrito em estudos anteriores nesta doença51-
54,61
. A presença de FAN e FR foram incluídos nos critérios diagnósticos sugeridos 
por Fox et al em 198671, nos critérios preliminares propostos por Vitali e 
colaboradores em 199372 e foram inseridos novamente nos critérios propostos ACR 
2012. Em nosso estudo a presença FAN ≥ 1/320 e FR positivos concomitantes em 
pacientes com anticorpos anti-SSA e anti-SSB negativos ocorreu em apenas 2,3% 
dos pacientes.  Comparando com os dados do SICCA Cohort que observou o 
benefício deste critério em selecionar menos de 2% dos pacientes, é provável que 
este critério não permaneça em um futuro consenso, especialmente porque pode 
confundir pacientes com SS associada a outras doenças do colágeno. 
Manifestações extraglandulares estão presentes em cerca de um terço dos casos de 
SS24,73, semelhante ao encontrado em nosso estudo. O grupo de pacientes com SSp 
apresentaram maior frequência de manifestações extraglandulares (artrite, 
neuropatia periférica, alteração hematológica, pulmonar e renal). Numa grande 
coorte espanhola, os pacientes com SS eram mais novos no momento do 
diagnóstico e apresentaram maior frequência de aumento de parótidas, febre, artrite, 
vasculites, manifestações neurológicas e hematológicas, elevação dos níveis de 
velocidade de hemossedimentação, hipergamaglobulinemia, FR positivo e 
crioglubulinemia. Pacientes com anticorpo anti-SSA positivos tinham também maior 
frequência de manifestações sistêmicas54. 
Além da importância diagnóstica, a BGSL também permite verificar o grau de 
inflamação e cronicidade da doença, e por isso também tem sido estudado a sua 
utilidade para determinar o prognóstico, predizer a resposta medicamentosa e o 
risco de transformação para linfoma35,36,74. No entanto, é um método invasivo, e por 
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isso, a ultrassonografia de glândulas salivares tem sido avaliada no diagnóstico e 
prognóstico da SS47,70,75. Estudos preliminares indicam uma boa especificidade do 
método, mas uma baixa sensibilidade, comparada a BGSL. Então, será bom ter 
disponível um instrumento diagnóstico menos invasivo, que poderá reduzir o número 
de indicações de BGSL, mas é provável que a análise histológica continue sendo o 
método com maior acurácia no diagnóstico da doença e também útil como critério 
prognóstico. 
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6 CONCLUSÃO 
Portanto, a sensibilidade e a especificidade da BGSL encontrada nesse estudo para 
o diagnóstico de SS foram 86,57% e 97,43% respectivamente. 
A BGSL foi necessária em 67,6% dos pacientes como quarto critério do AECG para 
se definir o diagnóstico de SS. 
A prevalência de SS primária encontrada nesse estudo foi de 30,1% e 8,8% para SS 
secundária dentre os pacientes com suspeita diagnóstica encaminhados para 
biópsia.  
Em comparação aos indivíduos sem SS, os pacientes com SS eram mais velhos, 
apresentaram disfunção salivar e lacrimal mais severa, maior frequência de 
anticorpos FAN, anti-SSA, anti-SSB e mais manifestações sistêmicas. 
A SS deve ser considerada em pacientes com síndrome seca e fibromialgia. Dos 
portadores de fibromialgia encaminhados por apresentar síndrome seca, 36,7% 
(n=36) apresentaram BGSL compatível (≥ 1 focus score) e diagnóstico de SS. 
Dessa forma, a biópsia de glândula salivar labial possui alta sensibilidade e 
especificidade, contribuiu na maioria dos casos para definir o diagnóstico de SSp e é 
especialmente útil em pacientes com disfunção glandular e anticorpos negativos.  
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ANEXO A - Aprovação do CEP 
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APÊNDICE A - Ficha para obtenção de dados dos prontuários 
médicos dos pacientes com síndrome seca submetidos a biopsia 
de glândula salivar labial 
 
1) Nome:                                                                DN:                              Sexo:  
Prontuário: 
2) Data da Biopsia salivar menor:                      Nº lâmina:                               
Indicação: 
Resultado Histológico: S/N          Focos:      Adequação:      Grau de Inflamação:        
3) Critério Objetivo oral: S/N      Fluxo salivar(ml/15min):       
Cintilografia de Parotida:  
4) Critério Objetivo ocular:S/N  Teste de Schirmer (mm) OD:     OE: 
Rosa Bengala: 
5)Critério Subjetivo oral: S/N 
Boca seca diariamente por mais de 3 meses? S/N 
Aumento recorrente ou persistente das glândulas salivares a 3 
meses?  S/N 
Você bebe líquido com frequência para ajudar a engolir alimentos secos? S/N 
6) Critério Subjetivo ocular: S/N 
Secura persistente e perturbadora nos olhos diariamente por  
mais de 3 meses? S/N 
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Sensação recorrente de presença de areia nos olhos? S/N 
Utilização de  lágrima artificial mais de 3 vezes por dia? S/N 
7) FAN: S/N    Título:     Padrão: 
8) FR: S/N        Título:     Método: 
9) Anti-ENA: S/N            Anti-Ro:  S/N       Anti-La: S/N 
10) Critérios AECG 2002:  S/N 
11) Opinião do especialista se Síndrome Sjögren: S/N 
12) Manifestações extra-glandulares: 
13) Co-morbidades: 
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APÊNDICE B - Artigo versão em português 
“Valor diagnóstico da biópsia de glândula salivar para o 
diagnóstico da Síndrome de Sjögren primária” 
Altoé R1, Santos MCS2, Serrano EV3, Valim V4 
Universidade Federal do Espírito Santo 1,2,3,4 
RESUMO: 
Introdução/Objetivos: A Síndrome de Sjögren (SS) apesar de prevalente, ainda é 
pouco diagnosticada. A biópsia de glândula salivar labial (BGSL) é o método 
diagnóstico com maior acurácia, mas ainda pouco realizada na prática clínica. Este 
estudo avaliou a utilidade da BGSL para o diagnóstico da SS primária (SSp) 
estudando a sensibilidade e especificidade da BGSL e o perfil clínico dos pacientes 
encaminhados para biópsia. Métodos: Análise retrospectiva de laudos 
anatomopatológicos das BGSL e dados de prontuário de pacientes submetidos à 
BGSL entre 2008 e 2011. Resultados: Das 290 biópsias realizadas neste período, 74 
foram excluídas por dados clínicos insuficientes. Dos 216 pacientes restantes, 
0,46% (n=1) era portador de vírus da hepatite C, 30,1% (n=65) apresentava SSp e 
8,8%(n=19) SS secundária (SSs). Na amostra, 94,3% (n=203) apresentavam 
síndrome seca, sendo 51,6% (n=111) somente secura e 42,7% (n=92) outros 
sintomas associados; 66,9% (n=114) apresentaram fluxo salivar não estimulado e/ou 
teste de Schirmer I reduzidos. Dentre os pacientes com disfunção lacrimal e/ou 
salivar associados a anti-SSA/anti-SSB positivos, 70% (n=14) apresentaram também 
BSGL compatível com SS e todos preencheram os critérios American-European 
Consensus Group 2002 (AEGC) para SS. A maioria (85,1%, n=23) sem disfunção 
lacrimal e salivar, além de anticorpo negativo, tiveram BSGL com < 1 focus score e 
nenhum preencheu AECG (SSn). A BSGL foi necessária em 67,6% (n=44) para 
concluir presença de SS baseado no critério AECG. A sensibilidade e a 
especificidade da BSGL foram 86,57% e 97,36%. Dos 98 pacientes encaminhados 
com síndrome seca e fibromialgia, 36,7% (n=36) apresentaram SS e BSGL ≥ 1 focus 
score. Em comparação aos indivíduos sem SS, os pacientes com SS eram mais 
velhos, apresentaram disfunção salivar e lacrimal mais severa, maior frequência de 
fibromialgia, de anticorpos FAN, anti-SSA, anti-SSB e mais manifestações 
sistêmicas. Entre os pacientes com SSp, as manifestações extraglandulares 
estiveram presentes em 38,46% (n=25) e linfoma em 3% (n=2). Conclusão: A BSGL 
possui alta sensibilidade e especificidade e contribuiu na maioria dos casos para o 
diagnóstico de SS e é especialmente útil em pacientes com disfunção glandular e 
anticorpos negativos. A SS deve ser considerada em pacientes com síndrome seca 
e fibromialgia. 
Palavras chaves: Biopsia de glândula salivar labial, Síndrome de Sjögren primária, 
Criterios American-European Consensus Group 2002, Diagnóstico, Fibromialgia  
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INTRODUÇÃO 
A Síndrome de Sjögren (SS) é considerada a segunda doença reumática mais 
comum, acometendo cerca de 0,1 a 0,4% da população mundial ocidental1,2.  Apesar 
de elevada prevalência, é pouco diagnosticada por ter apresentação pleomórfica, 
variando desde quadros leves de síndrome seca, fadiga e dor que confundem com 
fibromialgia (FM) até quadros sistêmicos graves, semelhante à artrite reumatóide e 
lúpus eritematoso sistêmico. Também tem amplo diagnostico diferencial incluindo 
infecção por hepatite C e HIV, síndrome de HiperIgG4, sarcoidose e linfoma3. 
A dificuldade diagnóstica reflete em constantes tentativas de revisão dos 7 critérios 
de classificação, criados apenas nos últimos 25 anos4, entretanto, na maioria a 
análise histológica da BGSL é um método de grande importância, sendo critério 
obrigatório na ausência de anticorpo anti-SSA e/ou anti-SSB positivo pelo Consenso 
Americano-Europeu de 2002 (AEGC) e nos critérios propostos pelo American 
College of Rheumatology em 2012(ACR 2012)5. No entanto, a BGSL não é 
amplamente realizada, por ser um método invasivo e que requer profissionais 
treinados para a técnica de biópsia e para a análise histológica. Este fato 
provavelmente contribui também para o diagnóstico tardio e frequência subestimada 
desta doença. A indicação para a realização da BGSL ainda não está bem 
estabelecida e poucos estudos avaliaram sua acurácia4.  
O objetivo deste estudo foi estudar a sensibilidade e a especificidade da BGSL em 
pacientes com suspeita clínica de SS, bem como descrever os motivos dos 
encaminhamentos para o procedimento e a frequência de disfunção glandular e de 
Síndrome de Sjögren em uma série de pacientes submetidos à biópsia. 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
Todos os registros de laudos anatomopatológicos de BGSL, no período de Março de 
2008 a Março de 2011, foram pesquisados. Os pacientes submetidos à BGLS, 
sistematicamente, responderam às perguntas padronizadas sobre secura ocular e 
oral contidos nos critérios AEGC e realizaram teste de Schirmer I e fluxo salivar não 
estimulado na mesma ocasião da BGSL. Estes e outros dados demográficos e 
clínicos como a indicação da BGSL e comorbidades foram retrospectivamente 
obtidos através da revisão dos prontuários. Os pacientes foram classificados como 
SS baseado nos critérios AECG6. 
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Pacientes sem dados suficientes para o diagnóstico de SS ou que perderam 
seguimento não foram incluídos na análise. A sensibilidade e a especificidade da 
BGSL foram calculadas considerando a opinião do especialista como padrão-ouro.  
Esse projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências 
da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo em 26 de Outubro de 2011 
com o número 241/11. 
Foram utilizados teste de Mann-Whitney e teste z (qui-quadrado) para comparação 
entre pacientes com e sem SS. Para todos os testes, o nível de significância 
adotado foi de p=0,05. 
 
RESULTADOS 
Duzentos e noventa indivíduos foram submetidos a BGSL no período estudado para 
investigação de SS.  Foram excluídos 74 pacientes porque não havia informações 
clínicas suficientes. Os pacientes eram 87,5% mulheres de 47,7 ± 12,45 DP anos. 
Dos 216 analisados, 0,48% (n=1) era portador de vírus da hepatite C, 30,1% (n=65) 
preencheram critério para SS primária (SSp) e 19 (8,8%) para SS secundária (SSs), 
sendo 8 com Lúpus Eritematoso Sistêmico, 6 com Artrite Reumatoide, 1 com 
Esclerose Sistêmica, 1 com Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide, 3 com 
sobreposição (Figura 1).  
Na amostra, 94,3% (n=203) dos pacientes foram encaminhados para investigação 
por apresentarem síndrome seca, sendo que destes, 51,6%(n=111) tinham somente 
secura e 42,7%(n=92) apresentavam manifestações extraglandulares associadas. 
Apenas 5,5% (n=12) pacientes foram encaminhados com manifestações 
extraglandulares sem síndrome seca (2 polineuropatia, 1 Fator antinuclear positivo 
(FAN) e poliartralgia, 3 FAN positivo e poliartrite, 1 vasculite do Sistema Nervoso 
Central, 1 parotidite de repetição, 1 Febre reumática + regurgitação mitral, 1 
esclerite, 1 pancitopenia, 1 poliartrite  e posteriormente definido como artrite 
reumatóide.   
O fluxo de investigação para o diagnóstico de SS está demonstrado na Figura 2. 
Dos pacientes encaminhados com suspeita clínica, 66,9% (144) apresentaram 
testes funcionais alterados (fluxo salivar não estimulado e teste de Schirmer I 
reduzidos). Setenta porcento (n=14) dos pacientes com disfunção lacrimal ou salivar 
que apresentaram anti-SSA-Ro/anti-SSB-La positivos, apresentaram BGSL 
compatível com SS e preencheram os critérios AEGC para SSp. A grande maioria 
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(85,1%/23) dos pacientes sem disfunção lacrimal e salivar, além de anticorpo 
negativo, tiveram BGSL < 1 focus escore e nenhum preencheu AECG para SS. A 
BGSL foi necessária em 67,6%(n=44) dos pacientes como quarto critério do AECG 
para se definir o diagnóstico de SS. 
Em comparação aos indivíduos sem SS, os pacientes com SS eram mais velhos, 
apresentaram disfunção salivar e lacrimal mais severa, maior frequência de 
anticorpos FAN, anti-SSA, anti-SSB e mais manifestações sistêmicas (Tabela 1).  
A presença de FAN ≥ 1/320 e FR positivo concomitante com anti-SSA e anti-SSB 
negativos ocorreu em apenas 2,3% (n= 5) dos pacientes. Destes, 2 apresentaram 
BGSL ≥  1 focus score e diagnóstico de SS baseado na opinião do especialista. Nos 
demais, biópsia  a opinião do especialista também foram concordantes, ambas 
negativas para SS. Nos pacientes com SSp, as manifestações extraglandulares 
estiveram presentes em 38,46% (n=25), sendo as mais frequentes a artrite e 
neuropatia periférica. Alterações hematológicas (anemia, leucopenia ou 
plaquetopenia), vasculite cutânea , comprometimento pulmonar (doença pulmonar 
intersticial ou bronquiolopatia), comprometimento renal (glomerular, tubular ou 
intersticial) e eventos trombóticos foram outras manifestações sistêmicas presentes. 
Linfoma foi observado em 3% (n=2) dos pacientes com SSp (Tabela 1).   
Fibromialgia foi a comorbidade mais prevalente entre os pacientes com SSp (63%, 
n=41). Dos 98 pacientes portadores de fibromialgia encaminhados por apresentar 
síndrome seca, 36,7% (n=36) apresentaram BGSL compatível com SS (≥ 1 focus 
score) (Tabela 1).  
A sensibilidade e a especificidade da BGSL para o diagnóstico de SS foram 86,57% 
e 97,43% respectivamente. Para esse cálculo,  foram incluídos 183 pacientes, pois 
dos 216 pacientes da amostra total, foram excluídos 19 pacientes com SS 
secundário e 13 pacientes que não havia a opinião do especialista no prontuário.  
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Tabela 1 – Características Clínicas dos pacientes com Síndrome de Sjögren primária e 
Síndrome Seca inespecífica. 
 
 
 
Síndrome de 
Sjögren 
primária 
(AECG)  n=65  
 
Síndrome seca 
inespecífica  
n=132 
 
*p-valor 
Idade (anos)  49,6 ± 12 45,8 ± 12,9 0,02 
Sexo (Mulheres) 65 (98,5%) 123 (94,6%) 0,36 
Sintomas orais 60 (90,9%) 95 (85,6%) 0,42 
Sintomas oculares 61 (92,4%) 90 (81,1%) 0,07 
Fluxo Salivar (<1.5ml/15 min) 53 (80,3%) 51 (46,4%) 0,00 
Schirmer (≤ 5mm) 42 (70,0%) 50 (56,2%) 0,13 
Biopsia salivar ≥ 1 focus score 59 (89,4%) 7 (5,4%) 0,00 
Anti-SSA  e/ou anti-SSB  21 (32,3%) 6 (6,2%) 0,00 
Fator Reumatoide (látex) 14 (25,9%) 22 (21,0%) 0,62 
FAN 39 (66,1%) 44 (40,0%) 0,00 
Manifestação extraglandulares 
   
Artrite 14 (21,2%) 6 (4,6%) 0,00 
Neuropatia periférica 8 (12,1%) 0 (0,0%) 0,00 
Manifestação Hematológica 5 (7,6%) 1 (0,8%) 0,03 
Púrpura Trombocitopênica Imune 3 (4,5%) 0 (0,0%) 0,06 
Vasculite cutânea 3 (4,5%) 1 (0,8%) 0,23 
Comprometimento pulmonar 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Comprometimento renal 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Trombose Venosa Profunda/ 
Tromboembolismos pulmonar 2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Linfoma 2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Comorbidades 
   
Fibromialgia 41(63%) 57(43,8%) 0,01 
Hipertensão 26 (39,4%) 38 (29,2%) 0,20 
Dislipidemia 10 (15,2%) 12 (9,2%) 0,31 
Diabetes Mellitus 4 (6,1%) 13 (10,0%) 0,52 
Depressão 8 (12,1%) 12 (9,2%) 0,70 
Hipotireoidismo, Doença de Graves 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoporose/Osteopenia 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoartrite 20 (30,3%) 28 (21,5%) 0,24 
Neoplasias 5 (7,6%) 2 (1,5%) 0,08 
*Teste z (quiquadrado).  
 
 
DISCUSSÃO 
Este foi um estudo sobre o valor diagnóstico da BGSL no mundo real. Observamos 
que a BGSL possui alta sensibilidade (86,5%) e especificidade (97,4%) para o 
diagnóstico de SS e foi necessária em 67,6% dos casos suspeitos como quarto 
critério AEGC para definir o diagnóstico. A sensibilidade e especificidade da BSGL 
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variaram respectivamente de 63,5% a 93,7% e de 61,2% a 100% em outros 
estudos7. 
Nosso estudo mostrou que pacientes com suspeita clínica e disfunção salivar ou 
lacrimal confirmada por testes objetivos (fluxo salivar não estimulado e teste de 
Schirmer) associado a anti-SSA/SSB positivo apresentaram SS. Nestes pacientes a 
BGSL não acrescenta acurácia diagnóstica. Por outro lado, pacientes suspeitos com 
testes funcionais alterados e critérios incompletos devem ser submetidos à BGSL, 
pois somente ela pode discriminar pacientes com e sem SS. A padronização de um 
algoritmo de investigação em consensos e diretrizes poderão contribuir para 
aumentar o número de casos diagnosticados. 
O fluxo salivar não estimulado e o teste de Schirmer foram retirados dos novos 
critérios propostos pelo ACR 201218. No entanto, são testes simples, facilmente 
realizáveis em consultórios e ambulatórios e são uteis para rastrear quais pacientes 
devem ser submetidos à BGSL. As alterações de fluxo salivar foram mais intensas 
nos pacientes com SS comparados àqueles com secura inespecífica e parece ser 
útil no diagnóstico da doença. 
No presente estudo, a frequências de SS em casos suspeitos foi 38,9%, sendo 
30,1% SSp e 8,8% SSs. A frequência de SS em casos suspeitos, seja por síndrome 
seca, ou por manifestações sistêmicas, utilizando os AECG variou de 32,8% a 
79,2%4, 8-15 em outros estudos. 
Apesar da SS ser uma doença heterogênea, a grande maioria dos pacientes são 
encaminhados para investigação por apresentarem síndrome seca. A síndrome seca 
ocorre na SS com variação de frequência entre 75,7% a 96,7%9, 12,14-17. Portanto a 
queixa de secura, embora inespecífica, é o sintoma-guia desta doença. Os 
parâmetros subjetivos e objetivos dos AECG são instrumentos úteis e 
frequentemente utilizados no rastreamento de SS na prática clínica.  
Sintomas de secura também são frequentemente identificados em pacientes sem 
SS. Possíveis diagnósticos diferenciais incluem envelhecimento, efeitos colaterais 
de drogas, hipotireoidismo, infecção viral ou fibromialgia. Estudo publicado 
previamente demonstrou que pacientes com síndrome seca que não preencheram 
critérios para SS ou para qualquer outra doença do tecido conjuntivo, apresentavam 
fibromialgia e síndrome da fadiga crônica5. Em nosso estudo, na análise 
comparando pacientes com síndrome seca com e sem SS, observou-se uma alta 
prevalência de fibromialgia tanto no grupo SSp (63%), quanto no grupo não SS 
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(43,8%). Além disto, 36,7% dos pacientes com fibromialgia encaminhados para 
BGSL por apresentarem sintomas de secura, apresentaram BGSL com ≥ 1 focus 
score e preencheram critério AECG para SS. Estes dados sugerem que fibromialgia 
está frequentemente associada a sintomas de secura e que SS deve ser investigada 
nesses pacientes.  
A frequência de FAN e FR reumatóide encontrados em nosso estudo foram 20 e 
66,1% respectivamente, compatível com o descrito em estudos anteriores nesta 
doença5,9,19-21. A presença de FAN e FR foram incluídos nos critérios diagnósticos 
sugeridos por Fox et al em 198622, nos critérios preliminares propostos por Vitali e 
colaboradores em 199323 e foram inseridos novamente nos critérios propostos ACR 
2012. Em nosso estudo a presença FAN ≥ 1/320 e FR positivos concomitantes em 
pacientes com anticorpos SSA/Ro e SSB/La negativos ocorreu em apenas 2,3% dos 
pacientes.   
Manifestações extraglandulares estão presentes em cerca de um terço dos casos de 
SS6, 24, semelhante ao encontrado em nosso estudo. O grupo de pacientes com SSp 
apresentaram maior frequência de manifestações extraglandulares (artrite, 
neuropatia periférica, alteração hematológica, pulmonar e renal). Numa grande 
coorte espanhola, os pacientes com SS eram mais novos no momento do 
diagnóstico e apresentaram maior frequência de aumento de parótidas, febre, artrite, 
vasculites, manifestações neurológicas e hematológicas, elevação dos níveis de 
velocidade de hemossedimentação, hipergamaglobulinemia, FR positivo e 
crioglubulinemia. Pacientes com anticorpo anti-Ro/SSA positivos tinham também 
maior frequência de manifestações sistêmicas5. 
Além da importância diagnóstica, a BGSL também permite verificar o grau de 
inflamação e cronicidade da doença, e por isso também tem sido estudado sua 
utilidade para determinar o prognóstico, predizer a resposta medicamentosa e o 
risco de transformação para linfoma26,2728. No entanto, é um método invasivo, e por 
isso, a ultrassonografia de glândulas salivares tem sido avaliada no diagnóstico e 
prognóstico da SS10,29,30. Estudos preliminares indicam uma boa especificidade do 
método, mas uma baixa sensibilidade, comparada a BGSL. Então, será bom ter 
disponível um instrumento diagnóstico menos invasivo, que poderá reduzir o número 
de indicações de BGSL, mas é provável que a análise histológica continue sendo o 
método com maior acurácia no diagnóstico da doença. 
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Em conclusão, a biópsia de glândula salivar labial possui alta sensibilidade e 
especificidade, contribuiu na maioria dos casos para definir o diagnóstico de SSp e é 
especialmente útil em pacientes com disfunção glandular e anticorpos negativos. A 
SS deve ser considerada em pacientes com síndrome seca e fibromialgia. 
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SSp: Síndrome de Sjögren primária de acordo com AECG, SSs: Síndrome de Sjögren 
secundária de acordo com AECG, 8 LES: Lupus Eritematoso Sistêmico, 6 AR: Artrite 
Reumatoide, 1 ES: Esclerose Sitêmica, 1 SAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide, 3 
Sobreposição (ES, SAF, SS). 
 
 
Figura 1 – Amostra de pacientes incluídos no estudo e prevalência de Síndrome 
de Sjögren 
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Figura 2 - Anagrama do fluxo de diagnóstico dos pacientes com suspeita de Síndrome 
de Sjögren. 
FS: fluxo salivar; TS: teste de Schirmer; anti-SSA/SSB +: anti-SSA e/ou anti-SSB positivos; 
anti-SSA/SSB -: anti-SSA e/ou anti-SSB negativos; Biópsia +: biópsia de glândula salivar ≥ 1 
foco score; Biópsia -: biópsia de glândula salivar < 1 foco score; AECG: critérios do 
Consenso Americano Europeu 2002; SSp: Síndrome de Sjögren primária pelo AECG; não 
SS: não Síndrome de Sjögren pelo AECG6. 
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APÊNDICE C - Artigo versão em inglês 
Diagnostic value of labial salivary gland biopsy for Primary 
Sjögren’s Syndrome in the Clinical Practice 
Raquel Altoé Giovelli, Maria Carmen Silva Santos, Érica Vieira Serrano, Valéria 
Valim 
ABSTRACT:  
Introduction/Objectives: In spite of the fact that Sjӧgren’s Syndrome (SS) is 
prevalent, it is still poorly diagnosed.  Labial salivary gland biopsy (LSGB) is the most 
accurate diagnostic method but little performed in clinical practice.  This study 
assessed the usefulness of LSGB for the diagnosis of primary SS (pSS) studying the 
sensibility and specificity and the clinical profiles of patients who were referred to 
biopsy. Methods: Retrospective analysis of the anatomopathological reports from 
LSGB and medical report data from patients who underwent LSGB between 2008 
and 2011. Results:  Two-hundred ninety biopsies were performed during this period, 
and 74 were excluded due to insufficient clinical data. Of the remaining 216 patients, 
0.46% (n=1) was carrier of the hepatitis C virus, 30.1% (n=65) had pSS and 8.8% 
(n=19) secondary SS (sSS). In the sample, 94.3% (n=203) presented with sicca 
syndrome with 51.6% (n=111) only having dryness and 42.7% (n=92) having other 
associated symptoms; 66.9% (n=114) presented unstimulated salivary flow and/or 
reduced Schirmer test. Among the patients with lachrymal and/or salivary gland 
dysfunctions associated with positive anti-SSA/anti-SSB, 70% also showed LSGB 
compatible with SS and all of them met the American-European Consensus Group 
criteria 2002 (AEGC) for SS. The majority (85.1%, n=23) with no lachrymal or 
salivary dysfunctions, besides negative antibody, had LSGB with < 1 focus score and 
no one met the AEGC. The LSGB was necessary in 67.6% (n=44) in order to 
conclude the presence of SS based on AECG criteria. The sensibility and specificity 
of LSGB were 86.57% and 97.36%, respectively.  Of the 98 patients referred with 
sicca syndrome and fibromyalgia, 36.75% (n=36) presented SS and LSBG ≥ 1 focus 
score. In comparison with individuals without SS, patients with SS were older, 
showed more severe lachrymal and salivary dysfunctions, greater frequency of 
fibromyalgia, anti-nuclear antibodies (ANA), anti-SSA, anti-SSB and further systemic 
manifestations. Among the patients with pSS, 38,46% (n=25) showed extra glandular 
manifestations and 3% (n=2) had lymphoma.  Conclusion: LSGB has a high 
sensibility and specificity and has contributed to the majority of cases for the 
diagnosis of SS and it is especially useful in patients with gland dysfunctions and 
negative antibodies. SS should be regarded in patients with sicca syndrome and 
fibromyalgia. 
Key words: Labial salivary gland biopsy, Primary Sjӧgren’s Syndrome, American-
European Consensus Group 2002 criteria, Diagnosis, Fibromyalgia 
 
INTRODUCTION   
Sjӧgren’s Syndrome (SS) is considered the second most common rheumatic disease 
affecting between 0.1 to 0.4% of the eastern world population 1,2.  In spite of the high 
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prevalence it is still little diagnosed for having a pleomorphic presentation varying 
from mild cases of sicca syndrome, fatigue and pain which confound with 
fibromyalgia (FM) to severe systemic cases similar to rheumatoid arthritis and 
systemic lupus erythematosus. It also has a wide differential diagnosis including 
infection by hepatitis C and HIV, hyperIgG4 syndrome, sarcoidosis and lymphoma 3.  
The diagnosis difficulty reflects on continuous review attempts of the 7 classification 
criteria that have been created in the last 25 years 4. However, the histological 
analysis of LSGB is mostly a method of great importance being a mandatory criterion 
in the lack of positive anti-SSA-Ro and/or anti-SSB-La antibodies according to 
American-European Consensus Group  2002 (AEGC) and the criteria proposed by 
the American College Rheumatology in 2012 (ACR 2012)5. Nevertheless, the LSGB 
is not widely performed due to its invasive method and it requires trained 
professionals for the biopsy technique and for the histological analysis. This fact is 
likely to contribute for the delay in diagnosis and underestimated frequency of the 
disease. The indication for the LSGB performance has not been well established yet 
and few studies have evaluated its accuracy 4.  
The objective of this paper is to study the sensibility and specificity of LSGB as well 
as to describe frequency of glandular dysfunction and Sjӧgren’s Syndrome in 
patients referred to biopsy to investigate SS. 
 
MATERIAL AND METHODS 
All the recordings of anatomopathological reports from LSGB between March 2008 
and March 2011 have been assessed. The patients who underwent LSGB 
systematically answered the standardized questions about eye and mouth dryness 
(AEGC criteria) and they performed Schirmer test I (ST) and unstimulated salivary 
flow (USF) at the same time of LSGB. These and other demographic and clinical 
data as the reasons for referring to LSGB and co morbidities were obtained through 
the review of medical reports. Patients were classified as SS based on AECG6 
criteria.  
Patients with insufficient data for the SS diagnosis or withdrawers were not included 
in the analysis. Sensibility and specificity of LSGB were calculated regarding the 
specialist’s opinion as gold-standard.  
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This Project was approved by the Ethics Committee in Research of the Health 
Science Center from the Federal University of Espirito Santo in October 26, 2011 
(protocol number 241/11). 
Mann-Whitney and z (qui-square) tests were used for comparison between patients 
with and without SS. Level of significance was p < 0.05. 
 
 RESULTS 
Two-hundred and ninety individuals underwent LSGB in period to investigate SS. 
Seventy-four patients were excluded due to the lack of clinical information. Patients 
were women   (87.5%) at the age of 47.7 ± 12.45 years. From the 216 assessed 
patients, 0.48% (n=1) was carrier of the hepatitis C virus patient, 30.1% (n=65) met 
the criteria for primary SS (pSS) and 19 (8.8%) for secondary SS (sSS) including 8 
Systemic Lupus Erythematosus, 6 Rheumatoid Arthritis, 1 Systemic Sclerosis, 1 
Antibody Antiphospholipid Syndrome and 3 with overlap syndrome (Figure 1).   
In the sample, sicca syndrome was the reason to investigate SS in 94.3% (n=203). 
Among them, 51.6% (n=111) had only dryness and 42.7% (n=92) had associated 
extra glandular manifestations. Only 5.5% (n=12) patients were referred because 
extra glandular manifestation without sicca syndrome, being 2 polyneuropathy, 1 
positive Anti-nuclear antibody (ANA) and polyarthralgia, 3 positive ANA and 
polyarthritis, 1 Central Nervous System Vasculitis, 1 recurrent parotiditis, 1 
Rheumatic fever with mitral regurgitation, 1 scleritis, 1 pancytopenia, 1 polyarthritis 
that was defined as rheumatoid arthritis afterwards.    
The investigation flow for the diagnosis of SS is shown in Figure 2. Of the patients 
referred to biopsy, 66.9% (144) showed altered functional tests (low unstimulated 
salivary flow and Schirmer I test). Seventy per cent (n=14) of patients with lachrymal 
or salivary dysfunction who presented positive anti-SSA-Ro/anti-SSB-La, showed 
LSGB compatible with SS and met the AECG criteria for pSS. The great majority 
(85.1%/23) of the patients with no lachrymal and salivary dysfunction, besides 
negative antibody, had LSGB focus score < 1 and no one fulfilled AECG for SS. The 
LSGB was necessary in 67.6% (n=44)  to fulfill AECG for SS. 
In comparison with individuals without SS, the patients with SS were older, presented 
more severe salivary and lachrymal dysfunction, more frequency of antibodies ANA, 
anti-SSA-Ro, Anti-SSA-La and more systemic manifestations (table 1).   
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The presence of ANA ≥ 1/320 and positive Rheumatoid Factor (RF) concomitantly 
with negative anti-SSA-Ro and anti-SSB-La occurred with only 2.3% (n=5) patients. 
Among those, 2 presented LSGB focus score ≥ 1 and diagnosis of SS based on the 
specialist’s opinion. With the others, the biopsy and the specialist’s opinion were 
agreeable and both negative for SS. Extra-glandular manifestations were present in 
38.46% (n=25) in patients with pSS and the arthritis and peripheral neuropathy were 
the most frequent ones.  Hematologic alterations (anemia, leucopenia, 
thrombocytopenia), cutaneous vasculitis, pulmonary involvement (pulmonary 
interstitial disease or bronchopathy), renal involvement (glomerular, tubular or 
interstitial) and thrombotic events were others systemic manifestations.  Lymphoma 
was observed in 3% (n=2) of the patients with pSS (table 1).  
Fibromyalgia was the most prevalent co morbidity among patients with pSS (63%, 
n=41). Of the 98 patients who have fibromyalgia and were referred because of sicca 
syndrome, 36.7% (n=36) displayed LSGB compatible with SS (focus score ≥1) (Table 
1).   
Sensibility and specificity of LSGB for the diagnosis of SS were 86.57% and 97.43%, 
respectively.  For this analysis 183 patients were included since 19 with secondary 
SS and 13 without the specialist’s opinion in the medical report were excluded from a 
total of 216.    
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Table 1 – Clinical characteristics of patients with primary Sjӧgren’s Syndrome and 
unspecified Sicca Syndrome.  
 
 
 
Primary 
Sjӧgren’s 
Syndrome  
(AECG)  n=65  
 
unspecified  
Sicca Syndrome  
n=132 
 
*p-value 
Age (years)**  49,6 ± 12 45,8 ± 12,9 0,02 
Gender (Women) 65 (98,5%) 123 (94,6%) 0,36 
Oral symptoms 60 (90,9%) 95 (85,6%) 0,42 
Ocular symptoms 61 (92,4%) 90 (81,1%) 0,07 
Salivary flow (<1.5ml/15 min) 53 (80,3%) 51 (46,4%) 0,00 
Schirmer (≤ 5mm) 42 (70,0%) 50 (56,2%) 0,13 
Salivary biopsy  focus score≥ 1 59 (89,4%) 7 (5,4%) 0,00 
Anti-SSA  and/or anti-SSB  21 (32,3%) 6 (6,2%) 0,00 
Rheumatoid Factor (látex) 14 (25,9%) 22 (21,0%) 0,62 
ANA 39 (66,1%) 44 (40,0%) 0,00 
Extraglandular manifestations 
   
Arthritis 14 (21,2%) 6 (4,6%) 0,00 
Peripheral Neuropathy 8 (12,1%) 0 (0,0%) 0,00 
Hematologic manifestations 5 (7,6%) 1 (0,8%) 0,03 
Immune thrombocytopenic purpura 3 (4,5%) 0 (0,0%) 0,06 
Cutaneous Vasculitis 3 (4,5%) 1 (0,8%) 0,23 
Pulmonary involvement 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Renal involvement 4 (6,1%) 0 (0,0%) 0,02 
Lymphoma  2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Comorbidity 
   
Fibromyalgia 41(63%) 57(43,8%) 0,01 
Hypertension 26 (39,4%) 38 (29,2%) 0,20 
Dyslipidemia 10 (15,2%) 12 (9,2%) 0,31 
Diabetes Mellitus 4 (6,1%) 13 (10,0%) 0,52 
Depression 8 (12,1%) 12 (9,2%) 0,70 
Hyperthyroidism, Graves Disease 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoporosis/Osteopenia 8 (12,1%) 9 (6,9%) 0,34 
Osteoarthritis 20 (30,3%) 28 (21,5%) 0,24 
Deep vein thrombosis/Pulmonary 
Thromboembolism 2 (3,0%) 0 (0,0%) 0,22 
Neoplasia 5 (7,6%) 2 (1,5%) 0,08 
*Z test (chi square)  
 
DISCUSSION  
This study was about a diagnostic value of LSGB in a real world. We have observed 
that LSGB has a high sensibility (86.5%) and specificity (97.4%) for the diagnosis of 
SS. In order to define the diagnosis, LSGB was necessary in 67.6% of the suspected 
cases as the forth criterion of the AEGC. In others studies 7, Sensibility and 
Specificity of LSGB varied from 63.5% to 93.7% and from 61.2% to 100% 
respectively.   
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Our study showed that patients with clinical indication, salivary and lacrimal 
dysfunction confirmed by objective tests (unstimulated salivary flow and Schirmer 
test) associated to positive anti-SSA/SSB had SS. Labial salivary gland biopsy has 
not added diagnostic accuracy to these patients. On the other hand, patients with 
abnormal functional tests and incomplete AECG criteria must be submitted to LSGB 
since it is the only way to discriminate patients with or without SS. Consensus 
recommendation to standard an investigation algorithm might contribute to increase 
the number of diagnosed cases.   
Unstimulated salivary flow and Schirmer test were removed from the new criteria 
proposed by ACR 20012 18. However, they are simple tests, easily performed in 
doctor offices and outpatient clinics and useful for identifying which patients should 
undergo LSGB. The alterations of salivary flow were more intense in patients with SS 
compared to the ones with unspecified sicca and they seem to be useful for the 
disease diagnosis.   
In the current study, the frequencies of SS in suspected cases were 38.9% (30.1% 
pSS and 8.8% sSS). The frequency of SS in suspected cases, either by sicca 
syndrome or by systemic manifestations using the AECG criteria varied from 32.8% 
to 79.2% 8,15 in other cases.  
Sicca syndrome occurs in SS between 75.7% to 96.7% 12,14,17. In spite of the fact that 
SS is a heterogeneous disease, the great majority of patients are referred to 
investigation for having sicca syndrome. It is an unspecified symptom, but it is the 
key -symptom of this disease.  The subjective and objective parameters of AECG to 
evaluate sicca syndrome are an useful tool frequently applied in clinical practice.  
Sicca symptoms are frequently identified in patients without SS as well. Differential 
and possible diagnoses include aging, drug side effects, hyperthyroidism, viral 
infection or fibromyalgia. A previous published study showed that patients with sicca 
syndrome who did not meet the criteria for SS or any other connective tissue disease 
presented with fibromyalgia and chronic fatigue syndrome5.  Whenever comparing 
patients with sicca syndrome with or without SS in our study, we noticed a high 
prevalence of fibromyalgia in both groups the pSS (63%) and the non SS (43.8%). 
Moreover, 36.7% of patients with fibromyalgia referred to LSGB for presenting with 
sicca symptoms, displayed LSGB with focus score ≥ 1 and met AECG criteria for SS. 
These data suggest that fibromyalgia is frequently associated with dryness and SS 
should be investigated in these patients.  
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The frequency of ANA and RF found in our study were 20 and 66.1%, respectively. It 
was similar to previous studies5,9,19-21. The presence of FAN and RF were included in 
the diagnosis criteria suggested by Fox et al in 198622, in the preliminary criteria 
proposed by Vitali and contributors in 199323 and were inserted again in the criteria 
proposed by ACR 2012. In our study the concomitant presence of ANA  ≥ 1/320  and 
RF positive in patients without anti-SSA-Ro and anti-SSB-La antibodies occurred in 
only 2.3% of the patients.   
Extra-glandular manifestations are presented in about one third of the cases of SS 
6,24
 like one found in our study. The group of patients with pSS showed greater 
frequency of extra-glandular manifestations (arthritis, pheripherical neuropathy, 
hematologic, pulmonary and renal alterations). In a great Spanish cohort, patients 
with SS were younger at the moment of diagnosis and displayed a greater frequency 
of parotid swelling, fever, arthritis, vasculitis, hematologic and neurologic 
manifestations, high levels of erythrocyte sedimentation rate, 
hypergamaglobulinemia, positive RF  and cryoglobulinemia. Patients with positive 
anti-Ro/SSA antibody also had greater frequency of systemic manifestations 5.   
Beside the diagnostic importance, LSGB also enables the verification of inflammatory 
state and chronicity of disease and therefore it seems to be useful to know prognosis, 
predict drug efficiency and lymphoma risk 26,2728. Nevertheless, it is an invasive 
method and for that reason the salivary gland ultrasound has been assessed in the 
diagnosis and prognosis of SS 10,29,30. Previous studies showed a good specificity of 
the method but a low sensitivity compared to LSGB. Then it will be important to have 
a less invasive diagnostic tool which might reduce the number of LSGB indications. 
Yet, there is still a probability that the histological analysis will continue being the 
method with greater accuracy in the disease diagnosis.  
In conclusion, the labial salivary gland biopsy has high sensibility and specificity, 
contributes to the majority of cases to define the diagnosis for pSS and it is especially 
useful in patients with glandular dysfunctions and negative antibodies. Sjögren’s 
Syndrome should be considered in patients with sicca syndrome and fibromyalgia.  
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Figure 1 – Flow chart study  
 
pSS: primary Sjӧgren’s Syndrome according to AECG, sSS:secondary Sjӧgren’s Syndrome 
according to AECG, 8 SLE: Systemic Erythematosus Lupus, 6 RA:Rheumatoid Arthritis, 1 
SSc:Systemic Sclerosis, 1 APS: Antiphospholid Syndrome, 3 Overlap (SSc, APS, SS). 
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Figure 2 –Diagnostic flow of suspected patients of Sjӧgren Syndrome. 
 
USF: unstimulated salivary flow; ST: Schirmer test; anti-SSA/SSB +: 
anti-SSA and/or anti-SSB positive; anti-SSA/SSB -: anti-SSA and/or anti-SSB 
negative; Biopsy +: score focus ≥ 1; Biopsy -: focus score < 1; no SS: no Sjögren’s 
Syndrome; pSS: primary Sjögren’s Syndrome according to the American European 
Consensus Group 2002. 
 
